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1．緒言 
 

膵癌は早期における臨床症状、自覚症状の乏しさから診断時の

半数以上が進行癌として認められる。既に切除不能症例である場合や、また切

除症例においても早期に肝臓や腹膜への遠隔転移を認め、その予後は不良で5

年生存率はおよそ5％と難治性癌の代表とされる。難治性である膵癌の治療に

おいて、近年は手術、化学療法、放射線療法を組み合わせた集学的治療が行わ

れているが、外科手術による切除はその中核を成しており、治療成績の向上に

おいて重要である。膵切除術後の死亡率は、近年5％未満となり減少してきて

はいるものの、合併症の発生率は依然として高率である。その中でも、膵切除

術後の膵液瘻は主要な合併症である。既報によると、膵液瘻の発生率は膵頭十

二指腸切除術後で2-45%であり、膵体尾部切除術後で20-50%と示されている(1-

9)。膵液瘻の発生により、周囲の臓器や血管は溶解され、結果として感染や出

血を引き起こし、入院期間の延長や死亡につながる危険性がある(10, 11)。膵液

瘻の予防は膵臓手術において最重要課題といえるが、手術の方法の改良や技術

の進歩、道具の進化はもはや限界であり、新たな試みが必要な領域といえる

(12)。近年、間葉系幹細胞シートを使用して膵液瘻の予防を行うといった研究

が報告されている(13-15)。しかしながら、悪性腫瘍に対する膵切除術において

は残存腫瘍細胞の増殖を促すリスクがある。シーラントを使用した膵液瘻予防
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法の報告もあるが、シーラントはその形状から扱いづらく、用途の幅が狭い

(16)。膵液瘻の予防法には有効な手段はこれまで開発されておらず、研究途上

にあり、その上でも定まった方法は存在しない。 

近年、様々な分野において、液体と固体の両方の性質を有する

「ゲル」が注目されている。ゲルとは高分子からなる三次元網目様構造の間隙

に、親水性あるいは疎水性の溶媒を取り込むことが可能な半固形物質の一種で

あり、ゲル内の液相の種類により、水を含有するハイドロゲル、有機溶媒を含

有するオルガノゲル等に分類される。その中でもハイドロゲルは三次元網目様

構造の中に多量の水分を保持することが可能で、農園芸用の土壌保水材や紙お

むつ等の衛生・生理用品などの日用品から、創傷被覆材やコンタクトレンズな

どの医療分野への応用もなされている。このようにハイドロゲルは多くの可能

性を持つ物質であり、調製方法により物性を変化させることが可能なため膵液

瘻予防に適した物質と考えた。本研究では、様々な調製方法にてハイドロゲル

が調製可能で、かつ多様な性質を有する高分子であるポリビニルアルコール

（PVA）に着目した(17-21)。PVAは合成高分子の一種でありながら、水に溶解

するという性質を有する。PVAのもつ造膜性、接着性、乳化性、耐油性、耐酸

性、耐塩基性、耐薬品性などの特徴と高い生体適合性を活かして、ソフトコン

タクトレンズや創傷被覆材として販売され、癒着防止剤としての応用について

も研究がなされている（17-21）。 
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私は、東京理科大学薬学研究科と共同研究を行い、膵液瘻予防

に適した物性をもったハイドロゲル製剤の調製に成功した。PVAから調製した

ハイドロゲルシートでの膵液瘻予防法の報告はこれまでのところ存在しない。

本研究の目的は、新たに開発したハイドロゲルシートの膵液瘻予防効果の検証

である。 
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2．実験材料と方法 

2-1. ハイドロゲルの調製 

 

ポリビニルアルコール(PVA)は、生体適合性が高く、耐酸性、耐

塩基性、耐薬品性に優れた合成高分子である。PVAはハイドロゲル化すること

ができ、眼科学分野ではソフトコンタクトレンズ、皮膚科学分野での創傷被覆

材として臨床で利用もされている。本研究では、PVAの一種であるExceval® 

(RS-2117, 株式会社クラレ)を使用してハイドロゲルを調製した。4種の濃度

（2.5%、5.0%、7.5%、10％）の質量パーセント濃度になるように超純水に

Exceval®を添加したのちに加温し、溶解させた。ステンレス製のペトリ皿に分

注し、-20℃で18時間凍結させ、35℃で6時間融解のプロセスを1サイクルとした

（Figure 1）。これを1～4回繰り返すことにより、種々の条件の異なる調製を行

い、膵液瘻予防に適したハイドロゲルシートを調製した（Figure 2、Table 1）。

各群で調整されたハイドロゲルの物性調査と、後述する動物実験に用いた結果

からExceval®の質量パーセント濃度10%で凍結融解を2サイクル施行したものを

本研究の実験に用いることとした。ハイドロゲルを凍結乾燥（-80℃で凍結した

後、室温で24時間乾燥）させクライオゲルとし、走査型電子顕微鏡（SEM, JSM-

6390LA, 日本電子株式会社）を用いて、加速電圧20kV、倍率500倍で観察した

（Figure 3）。Exceval®の密な架橋が観察できた。 
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2-2. 対照物質    

今回開発したハイドロゲルシートの有効性を検証するため、2

種類の比較対照物質を使用した。VIEWGEL® (大鵬薬品工業株式会社)は創傷被覆

材として販売されているハイドロゲルシートで、吸収性のハイドロゲル層と非吸

収性のポリエチレンフィルムの2層で構成されている (Figure. 4)。市販のハイドロ

ゲルとして、今回開発したハイドロゲルシートのハイドロゲル同士の比較対象と

した。 

Neoveil® (グンゼ株式会社)はポリグリコール酸（PGA）を材料

とした吸収性組織補強材であり、組織の運動や凹凸に追従する伸縮性を持つソフ

トな不織布である。腸管吻合部や肺の切除断端の補強に長年用いられてきた実績

があり、昨今は臨床的に膵切離断端の補強として使用されている医療材料である

(Figure 4)。トライステープルTM2.0リンフォースという名称で膵切除に用いる自

動縫合器も近年は多くの施設で使用されている。ハイドロゲルではないが、現在

最も用いられている膵液瘻予防剤であるため比較対象とした。 
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2-3. 実験動物 

体重160gから190gの6週齢のSprague Dawley (SD)ラットを

Charles-Rivers Laboratories (日本)から購入し、実験を開始する前に環境に1週間

順応させた。これまでのところ、膵液瘻の発生率に性差があるという報告はな

く、性周期によらずに歩留まりの良い結果を得るために雄性ラットを選択し

た。ラットは、温度、湿度、および換気が制御された飼育室に収容され、特定

の無菌条件下で12時間の明暗サイクルで飼育された。動物実験は、筑波大学動

物実験委員会の承認を得て、人道的に実施し、プロトコルは、同大学の「動物

実験に関する規定」および「動物実験の適正実施のための基本的ガイドライン

および学術活動における基本的ガイドライン」に準じた。 
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2-4. 群分類 

ラットは4群に分類し、実験を行った。すべてのラットは脾

動静脈を温存しつつ、膵臓および膵管を切離された。①膵切離のみのコントロー

ル群 (n=16)、②膵切離部位にVIEWGEL®を貼付した群 (n=8)、③膵切離部位に

Neoveil®を貼付した群 (n=16)、④膵切離部位にハイドロゲルシートを貼付した群 

(n=16)の4群に分けた。 
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2-5. 術式  

麻酔器を用いてイソフルランでラットに全身麻酔をかけ

た。ラットは仰臥位で上腹部正中切開を行い開腹した。手術台にコルクボードを

設置し、四肢を十分に伸展させた状態でテープおよびピンで四肢をコルクボードに

固定した。体位は仰臥位とした。腹部を剃毛し、エタノールで皮膚消毒を施行した

後に眼科剪刀を用いて上腹部正中切開で開腹し、即座に5mLの生理食塩水を腹腔内

に注入し、十分に振盪させた上で回収した。左上腹部の脾臓をメルクマールとして

胃および後腹膜からの生理的線維性癒着を眼科剪刀を用いて鋭的に剥離した。操作

性の確保のため、大網も十分に剥離を行い、膵脾脱転を十分に施行した。膵切離に

ついては、膵への血流の確保のため脾動静脈の走行を十分に確認し、モスキート鉗

子を用いて剥離を行うとともに5－0絹糸で脾動静脈をテーピングして温存した。ラ

ットの膵管は胃管、十二指腸管、総管、脾管の4つから成る (13)。脾動静脈を温

存しつつ、膵液瘻を誘発させるために膵実質および膵管 (脾管)を切離した。膵切

離の後に、ハイドロゲルシートを膵切離部位に貼付した（Figure5）。術後48時間

ですべてのラットを再開腹した。腹腔内を5mLの生理食塩水で洗浄した後に回収

し、膵酵素値を測定した。ラットの膵臓および脾臓は貼付剤とともに摘出した。 
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2-6. 腹水および血液の解析 
 

腹水中および血液中のアミラーゼの値およびリパーゼ

の値は動物用臨床化学分析装置である富士ドライケム7000V (富士フイルムホー

ルディングス株式会社)を用いて測定した。 

血球数は全自動血球計数器 MEK-6500シリーズ セルタ

ックα（日本光電株式会社）を用いて測定した。 
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2-7. 病理組織学的検討 
 

術後48時間で再開腹し、各群の膵組織を摘出した。10％ホルム

アルデヒドで組織を固定し、パラフィンに包埋した。3µmに薄切し、ヘマトキシ

リン-エオジン (H.E)で染色し、観察スライドを作製した。パラフィンブロック作

製、および薄切工程については、筑波大学組織標本作製室に依頼し、著者同席の

もと行った。作製されたスライドで、各群の切離断端の炎症細胞数を無作為に選

出した20視野で高倍率視野(×400) で計測した。炎症細胞浸潤は著者自身が好中

球数をカウントした。好中球の判断基準として、2核から4核の多形核白血球か

つ、好酸性顆粒が明らかなものは好酸球として除外し、単核のものもリンパ球と

して除外した。免疫組織化学的検討として、炎症性サイトカインであるIL-

6(1:8000, ab9324, Abcam, Cambridge, MA) を用いて免疫染色を行った。免疫染色の

工程を以下に示す。 

1.【脱パラフィン】キシレンに10分浸漬する。 

2.【水和】A.100%エタノールで10分間、2回インキュベートする。 

             B. 95%エタノールで10分間、2回インキュベートする。 

C.精製水で5分間、2回洗浄する。 

3.【抗原賦活化】10mMクエン酸ナトリウムバッファー（pH6.0）中でスライドを

121℃10分間維持する。実験台上でスライドを30分～2時間冷却する。 

4.【洗浄】PBSで5分間、3回洗浄する。その後PBSで5分間、2回洗浄する。 

DAKOペンで周囲を囲み、洗浄後0.2％TritonXで5分間浸漬し(22, 23)、透過処理を
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行う。PBSで5分間洗浄する。 

5.【ブロッキング】ブロッキング液200μLで室温で1時間ブロッキングを行う。 

6.【一次抗体】ブロッキング液を除去し、抗体希釈液(PBS)で希釈した（1:8000）

一次抗体200μLを各切片に添加し、4℃で1晩インキュベートする。 

7.【洗浄】一次抗体液を除去し、洗浄バッファーで5分間3回洗浄する。 

8.【二次抗体】切片を覆うように検出システム(HRP)を滴下（1-3滴）。加湿チャ

ンバー内で室温で30分インキュベートする。 

9.【洗浄】洗浄バッファーで5分間3回洗浄する。 

10.【発色】DAB200μLを添加し、注意深く観察する。1-10分で十分な染色が得ら

れる。ヘマトキシリンで対比染色を行う。 

11.【洗浄】精製水で5分間2回洗浄する。 

12.【脱水】95%エタノールで10秒間、2回インキュベートする。100%エタノール

で10秒間、2回インキュベートする。キシレンで10秒間、2回インキュベートす

る。 

13.切片に封入剤を添加し、カバーガラスで覆い、終了。 
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2-8. 膨潤試験 
 

各物質を洗浄後、乾燥させた後に超純水10mLに24時間

浸漬し、膨潤度を測定した。時間経過での膨潤度は、次の式を用いて計算し

た。 

「膨潤度 = (Ws-Wd)/Wd」 

Ws: 膨潤した物質の重量 (mg) 

Wd: 初期の重量 (mg) 
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2-9. 膜透過性試験 
 

Parallel Artificial Membrane Permeation Assay (PAMPA)に

準じて、膜透過性試験を行った(24)。サイド-バイ-サイドセル(PermeGear, Inc., 

PA, USA)はドナーチャンバーとレセプターチャンバーの間に垂直に膜を配置で

きるガラス製の拡散セルで、内部は大気の遮断された閉鎖腔となっている。 
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2-10. ハイドロゲルの長期留置 
 

長期間ハイドロゲルを腹腔内に留置した際の安全性の

評価のため、げっ歯類の安全性評価の基本である26週間の長期留置を行った。

通常の動物実験と同様の条件のSDラットを用いた（n=6）。ハイドロゲルの安

全性のみの評価を行うため、膵切離を行わずに膵周囲にハイドロゲルを留置

し、1週毎に体重を計測した。 
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2-11. 統計解析 
 

すべてのデータは平均±標準偏差で表した。統計解析

は、GraphPad PRISM Version 7.04 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA)を使用して

行った。2群間の比較には、Mann-Whitney U testを用い、3群以上の比較にはOne-way 

ANOVAを用いた。P値は0.05未満を有意とした。
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3．結果 

3-1. 膵液瘻ラットモデルの作製と検証 
 

2-5. 術式で述べた通りの方法で膵液瘻ラットモデルを作製した。開腹時お

よび初回術後48時間の再開腹時にそれぞれ腹腔内に5mLの生理食塩水を注入して

十分に振盪し、濃度を一定にした上で回収し、それぞれアミラーゼ、リパーゼの

濃度を測定した。いずれの濃度も再開腹時には有意に上昇していた (Figure 6)。さ

らに、開腹操作が腹腔内の膵酵素の上昇を来している可能性を除外するため、膵

臓の切離を行わず、開閉腹のみの群でも腹水中の膵酵素の値を測定した。開閉腹

のみのSham群では膵酵素の上昇はみられなかった(Figure 7)。 
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3-2. 術後48時間の再開腹所見 
 

術後48時間ですべてのラットを再開腹し、観察を行ってから検体を摘

出し、犠死させた。再開腹時の所見としてコントロール群（11/16, 68.8%）、

VIEWGEL®群（6/8, 75.0%）、Neoveil®群（8/16, 50.0%）では膵周囲の脂肪織が

膵液の蛋白分解酵素により白濁する鹸化の所見を認めたが、ハイドロゲル群で

は認めなかった（0/16, 0%） (Figure8)。 
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3-3. 物質による膵液瘻予防効果の比較 
 

術後48時間でのコントロール群、Neoveil®群、VIEWGEL®群、ハイド

ロゲル群での腹水中のアミラーゼの値はそれぞれ4992.4±5355.7 IU/L、

1068.4±269.1 IU/L、730.2±425.2 IU/L、303.1±240.1 IU/Lであった(Figure 9)。腹水

中のリパーゼの値はそれぞれ2279.8±3395.2 IU/L、169.5±100.6 IU/L、90.4±71.0 

IU/L、86.8±59.8 IU/Lであった(Figure 9)。ハイドロゲル群では、腹水中のアミラ

ーゼの値およびリパーゼの値は最も低値であった(p<0.05)。 
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3-4. 血液中の炎症反応および膵酵素の評価 

      術前および術後48時間で各群において末梢血中の白血球数、血清中のアミラーゼ、

リパーゼを測定した。術前、コントロール群、Neoveil®群、VIEWGEL®群、ハイドロゲル

群における白血球数はそれぞれ9398.2±3219.9 /µL、10716.7±2969.7  /µL、12900.0±1871.4  

/µL、 9484.2±2359.9  /µL、11522.2±4293.2 /µLであった(Figure 10)。術前、コントロール群、

Neoveil®群、VIEWGEL®群、ハイドロゲル群における血清中のアミラーゼの値はそれぞれ

1707.3±283.7 /IU/L、2205.6±626.9 /IU/L、1758.1±133.6 /IU/L、 1913.4±353.2 IU/L、

1698.5±373.3 IU/Lであり、リパーゼの値はそれぞれ46.3±27.5 /IU/L、253.6±401.0 /IU/L、

38.5±8.8 /IU/L、 210.2±466.8 IU/L、42.2±30.9 IU/Lであった(Figure 11)。 
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3-5. 免疫組織化学染色による病理組織学的検討  
 

膵切離部位のヘマトキシリン-エオジン染色をFigure 12に示している。

コントロール群では膵切離部位近傍で中等度から高度な炎症細胞浸潤が観察さ

れた。Neoveil®群、VIEWGEL®群、ハイドロゲル群ではコントロール群と比較

して軽度の炎症細胞浸潤が認められた。強拡大(×400)で20視野を無作為に選出

し、炎症細胞数を計測した。コントロール群、Neoveil®群、VIEWGEL®群、ハ

イドロゲル群における炎症細胞数はそれぞれ218.4±60.2 /HPF、101.6±21.5 

/HPF、69.4±14.8 /HPF、 39.2±8.4 /HPFであった(Figure 12)。炎症性サイトカイン

であるIL-6の免疫組織化学的染色を施行すると、特にコントロール群で発現を

認めた(Figure 13)。免疫染色には各群で4切片を用いた。組織切片の面積のう

ち、陽性反応を示した面積をグラフ化した(Figure 13)。 
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3-6. 膨潤試験 
 

Figure 14はVIEWGEL®、Neoveil®、ハイドロゲルの膨潤試験の結果で

ある。試験開始からおよそ4時間から8時間の間にいずれの物質も定常状態に達

した。VIEWGEL®、Neoveil®はそれぞれ7倍程度の膨潤度を示したのに対し、

ハイドロゲルは2倍程度と低膨潤であった。 
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3-7. アミラーゼの挙動 
 

VIEWGEL®、Neoveil®、ハイドロゲルに対してアミラーゼがどのよう

な挙動をとるか検証するために膜透過性試験を行った (Figure 15)。VIEWGEL®

では、最外層のポリエチレンフィルムの存在によりドナーチャンバー、アクセ

プターチャンバーともに濃度変化は認めなかった。Neoveil®はポリグリコール

酸（PGA）を原材料とした不織布であり液体をブロックする能力には乏しく、

試験開始からおよそ40分で濃度は両チャンバーで平衡状態に達した。ハイドロ

ゲル群では、アクセプターチャンバーのアミラーゼ濃度は非常に緩徐に増加

し、48時間経過時点でドナーチャンバーのアミラーゼ濃度の3.5%程度であっ

た。 
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3-8. ハイドロゲル長期留置の安全性の評価 
 

ハイドロゲルを26週間ラットの膵臓に留置して安全性の評価を行っ

た。再開腹を行うと、ハイドロゲルは留置した部位に留まっており、遊離は認

めなかった。ラットの成長に伴う膵臓の肥大が認められ、ハイドロゲルによる

圧迫所見は認めたものの、明らかな傷害や壊死の所見は認めなかった（Figure 

16）。1週毎に体重測定を行ったが、体重増加も問題なく、長期留置に伴う有

害事象は認めなかった。 
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4．考察 

4-1. これまでの膵液瘻予防と新たな着想  
 

近年、膵臓手術は術式の改良や器械の進歩により死亡率、合併症率は

大幅に減少してはいるものの、依然として他の手術と比較して合併症発生率は

高値であり、特に膵液瘻の発生率が高い(1-9)。膵液瘻を起こさない膵臓手術は

膵臓外科医にとっての理想であるが、手術手技の改良や周術期管理の改善はほ

ぼ限界に達しているといえる。膵液瘻は生命を脅かす合併症であり、入院期間

の大幅な延長を引き起こし、医療費の増加ももたらす(25)。現在、膵液瘻を予

防するため、多くの術式や新しい手術デバイスの改良、内科的アプローチとし

て様々な薬物療法がおこなわれている(26-28)。しかしながら、膵液瘻は依然と

して防ぎ得ていない。国内外において、膵液瘻予防に現在最も広く用いられて

いるのはフィブリン接着剤シーラントとポリグリコール酸不織布(Neoveil®) の

組み合わせである(29-34)。フィブリン接着剤シーラントは、膵臓の吻合部や切

離部位に使用されているが、実際の効果を検証したメタアナリシスでは有意な

効果は報告されていない(29-33)。また、ポリグリコール酸不織布については一

部の報告では膵液瘻の発生率を低下させるとの報告はあるものの確実とはいい

難い(34)。これらの結果からは既存の膵液瘻予防材料では膵液瘻の根絶は不可

能であることが示唆されており、全く新しい概念での膵液瘻予防法が必要であ
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るといえる。これまでの方法としては、膵液瘻予防に膵臓の吻合部や切離面を

完全密封することが重要と考えられてきた経緯があり、そのための試みが長年

にわたってなされてきた(26-34)。しかしながら、実際に完全な密封は不可能で

あるため、可能な限り物理的な閉鎖を行いつつ、それでも漏出してくる膵液を

吸収して保持する物質が最良と考えた。近年の基礎研究では、間葉系幹細胞シ

ートを用いて膵切離部位の創傷治癒を促し膵液瘻を予防する研究の報告が散見

されるが、癌をはじめとする悪性腫瘍の手術に使用するには残存腫瘍細胞の増

殖を促し、断端再発の危険因子となり得ることから臨床での使用は現実的では

ないと考える(14, 15)。我々は、皮膚科学や眼科学の分野で既に臨床的に使用さ

れ、安全性が確立されているポリビニルアルコールに着目した(17-21)。ポリビ

ニルアルコールを有害な架橋剤を使用しない物理的架橋法である凍結融解法を

用いてシート状のハイドロゲルとして新規開発を行った(35-38)。膵液瘻予防に

効果的な高い柔軟性、高い引張強度、低い弾力性、低い膨潤性を持ち合わせた

新規ハイドロゲル製剤を東京理科大学薬学研究科と共同開発した。 
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4-2.  膵液瘻ラットモデル  
 

今回開発したハイドロゲルシートが膵液瘻予防に効果的か検証するた

めに、膵液瘻を来す動物モデルの作製が不可欠である。田中らは、ラットの膵

管は胃管、十二指腸管、総管、脾管の4つに分かれ、うち脾管の切離によりモ

デル動物として効果的な膵液瘻が引き起こされることを報告した(13)。我々は

田中らの報告の方法を改良し、ラットの脾動静脈を剥離し、テーピングを行っ

た後に確実に温存することで安全性の高い方法で膵実質および脾管を切離して

膵液瘻を来すラットモデルを作製した。術前と術後48時間での腹水中のアミラ

ーゼおよびリパーゼの値は著明な上昇を認めており、膵液瘻を来したことを確

認した。しかし、48時間後にも腹水中の膵酵素が低値なサンプルも存在した。

これは、膵切離の手技が不十分で、膵管を確実に切離できていなかったこと

や、腹水回収の際の限局した膵液瘻部位へ生理食塩水がうまく行き届かなかっ

たこと、また採取した検体を測定する際の希釈や測定のテクニカルエラーに起

因するものと考えた。開閉腹操作が腹水中の膵酵素上昇に寄与していないこと

を確認するため、開閉腹のみを施行した偽手術群においても同様に腹水中の膵

酵素を比較し、膵液瘻モデルとして適切であることを十分に検討した。こうし

て作製した膵液瘻ラットモデルを用いて、既存の医療材料であるVIEWGEL®、
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Neoveil®、そして東京理科大学薬学研究科と共同開発したハイドロゲルシート

をそれぞれ用いて膵液瘻予防効果を比較し、実際にハイドロゲルシートにおい

て最も高い膵液瘻予防効果が認められた。 
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4-3.  鹸化と炎症の抑制  

 

脂肪細胞が膵液に暴露されると、細胞膜は障害されトリグリセリドが

漏出し、石鹸のように脂肪細胞は白濁する。この過程を鹸化といい、臨床的に

膵液瘻が発生した際の肉眼的所見として重要である(39,40)。本研究において、

肉眼的所見としての鹸化はコントロール群、VIEWGEL®群、Neoveil®群では観

察されたものの、ハイドロゲル群では観察されなかった。したがって、肉眼的

にもハイドロゲル群では膵液瘻が予防されていることが示された。炎症は膵液

瘻の重要な因子である(41)。術後48時間で採取した血液から炎症反応の指標と

して白血球数を計測した。しかし、術前と比較しても、各群で比較しても、有

意差は認めなかった。同様に血清中の数酵素も測定したが、同じく術前および

各群での比較で有意差は認められなかった。この結果から、膵液瘻による炎症

が局所にとどまっており、全身性の炎症には及んでいないことが示唆された。

組織が傷害され炎症が起きると、生体の防御反応として炎症細胞が主に血管よ

り病巣へ遊走するが、特に初期には好中球が多く遊走する。膵切離部位近傍の

炎症細胞数（好中球数）はハイドロゲル群で最も低値であり、局所の炎症も抑

制できていたと考える。鹸化が発生せず、炎症細胞浸潤もわずかであることか

ら、マクロの視点でもミクロの視点でも膵液瘻の予防効果が示唆された。 
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4-4. ハイドロゲルの特徴と膵液瘻予防の仕組み  
 

 

私が東京理科大学薬学研究科と共同開発したハイドロゲルシートの特

徴は、高い柔軟性、高い引張強度、低い弾力性、低い膨潤性である。特に今回

の膵液瘻予防という観点においては、低い膨潤性が有効であった。ハイドロゲ

ルシートの比較対照物質として使用したVIEWGEL®およびNeoveil®は膨潤試験

を行うといずれも初期の7倍程度の膨潤度を示したのに対し、ハイドロゲルシ

ートは2倍程度と低膨潤であった。この結果から、湿潤環境である腹腔内に長

期留置した場合においてもハイドロゲルシートは過度に膨潤することなくその

形態を維持できることがわかった。また、膵液瘻に対してそれぞれの物質が膵

液をどのように遮断する、あるいは透過するのかを解明するために膜透過性試

験を行った。VIEWGEL®は最外層にポリエチレンフィルムが存在し、液体を透

過しない仕様であるため、実際の測定においても膵液と超純水の間の濃度変化

は認められなかった。これは、膵の吻合部や断端を物理的に密閉することで膵

液瘻を予防しようとする方法に類似していると考える。理論的には、完全密閉

がなされれば膵液瘻は起きえないが、現実的には不可能であり、実際の臨床現

場においてもこの方法では限界があることは先述の通りである。本研究におい

てもVIEWGEL®の膵液瘻予防効果はハイドロゲルシートにはもちろん、
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Neoveil®に対しても劣っていた。原因として考えられるのは、一つは

VIEWGEL®が高い弾性力を持っていることである。人体はもちろんであるが、

動物においても腹腔内臓器は軟らかく、形態は複雑である。弾性力が高いと柔

軟性に欠け、組織への密着が甘くなることが考えられた。もう一つは高い膨潤

性にある。膨潤度が高いことにより物質そのものが原型を留めず変形してしま

うことが考えられた。いずれもハイドロゲルシートが持つ低い弾力性、低い膨

潤性とは対照的な性質で、臓器への密着を維持するに不利な性質となってい

る。対してNeoveil®はというと、膜透過性試験において約40分程度で膵液と超

純水の濃度は平衡となることより、Neoveil®には液体を遮断する、あるいは保

持する、といった能力はほぼないと考えられた。したがって、膵液瘻を起こさ

ないよう組織の補強を行うという観点から用いられるべき材料であり、膵液瘻

が明らかな部位への貼付は予防効果に乏しいと考えられた。ハイドロゲルシー

トは膜透過性試験の結果から、組織から漏出した膵液を約24時間保持し続ける

能力があることがわかった。膵液中のα-アミラーゼの半減期は約120分である

(42)。ハイドロゲルシートが膵液を保持している間にアミラーゼの酵素活性は

低下し、最終的に漏出したとしても周囲組織への影響は軽微であると考えられ

た。今日まで、膵液瘻を防止する最良の方法は吻合部と膵切離面の完全密閉で

あるとされてきた(26-34)。しかしながら、実際に完全密閉を行うことは不可能

であり、これまで膵液瘻は根絶され得なかった。本研究で開発したハイドロゲ
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ルシートは、膵液瘻を起こさないよう膵切離部位を密閉に近い状態を保ちつ

つ、僅かに漏出した膵液も保持することで周囲への影響を最小限に抑えるとい

う効果が期待される。ハイドロゲルシートによる効果が、これまでとは全く異

なる新しい概念での膵液瘻予防法となると考えられる。 
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4-5. 本研究の問題点に関して  
 

 

本研究において、新たに開発したハイドロゲルシートの膵液瘻予防効

果を示した。腹腔内の膵酵素値という定義の上での膵液瘻の予防効果は十分に

示されたものの、現在の動物モデルでは、腹腔内の炎症や全身性の敗血症、膿

瘍形成、仮性動脈瘤形成と破裂などの膵液瘻に続発する合併症の評価までは及

んでおらず、臨床状況を完全に反映しているとはいえない。 

本研究で使用したハイドロゲルシートは非吸収性であり、体内に半永

久的に遺残する。したがって、術後に腹腔内に感染を来した場合には人工物で

あるため再手術による摘出を考慮する必要がある。 

Neoveil®との比較を行い、ハイドロゲルシートで優位性を示したが、実

臨床ではネオベール単独で用いられることは少なく、フィブリン糊との組み合

わせや自動縫合器との組み合わせで用いられることが多い。今後はこれらの方

法で行った膵液瘻予防にさらにハイドロゲルシートを貼付して上乗せ効果を検

討する実験も必要である。 

ハイドロゲルシートの安全性の評価のため、26週間の長期留置モデル

の観察を行ったが、膵切離を行わずにハイドロゲルシートの留置を行い、単純

に毒性の評価のみとなった。条件を揃えるため、今後は膵切離を行った上での

ハイドロゲルシートの留置を行い、有害事象を検討する必要がある。さらに26
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週間経過した後に犠死させ、膵組織の変化を確認する。 

膵液瘻予防におけるメカニズムとしてのVIEWGEL®の効果が劣ってい

たことの理由の一つとして、最外層にポリエチレンフィルムが存在しており、

液体が不透過ということから、横方向への膵液の漏出があったことが考えられ

るが、その検証がなされていない。最外層に存在するポリエチレンフィルムを

剥がした状態で膵切離部位に留置を行い、膵液瘻予防効果を検討する必要があ

る。また、最外層のポリエチレンフィルムを剥がした状態での膜透過性試験を

行うことでVIEWGEL®の本体部分のアミラーゼに対する透過性が解明されれば

より明確にハイドロゲルとの比較が可能となる。 

臨床応用を目指す際には、ラットでの実験では膵臓の形態や大きさ、

膵液瘻の程度もヒトとは大きく異なるため、よりヒトに近いブタやイヌ等の大

動物での実験も必要となる。実際の術式も膵頭十二指腸切除術、膵体尾部切除

術により近い形で行い、シートの厚みや形状も十分に検討する必要がある。 

ハイドロゲルシートの保存方法は密閉容器に純水を含んだ状態で冷蔵

することが基本である。臨床応用する際には、保存方法の制限や保存期間の制

限が厳しくなると考えられるため、長期間使用せずに放置した場合の物性変化

も検証する必要がある。 
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5. 結論 
 

本研究の目的は、東京理科大学と共同開発した新規ハイドロゲルシート

の膵液瘻予防効果を検証することであった。実際にハイドロゲルシートは既存

の医療材料よりも高い効果をもって膵液瘻を予防することが示唆された。今後

は大動物での実験で効果を検証していく予定であり、臨床応用も視野に入る研

究となった。



35  

 

 

6.  図 表 
 

Figure 1. 凍結融解法 

 
凍結融解法の原理。水溶性高分子を溶解させた溶液中には高分子と水分子が均一に分散し

ており（一番左の図）、この溶液を凍結させると、水分子は凝集し、氷の結晶になる（二

番目、三番目の図）。高分子は水分子の凝集の外に追い出され、水分子相と高分子相の二

相に分離される。高分子の濃度が高まり、高分子の微結晶化が生じ、分子鎖間で結合され

て、架橋される（拡大図）。その後、融解することによって、氷の結晶は水分子に戻る

が、微結晶化した高分子の架橋は維持し、架橋の空隙に水分子を保持することが可能とな

る。この凍結と融解の過程により、ハイドロゲルを形成する。 
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Figure 2. ハイドロゲルの性質の調整

 
 

濃度とサイクル数でハイドロゲルをA-Dの4つの群に分類した。1つ目の条件はゾル状とな

るかゲル状となるか、2つ目は鑷子で把持可能か否か、3つ目は狙った形に形成可能か否

か、である。 
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Table 1. ハイドロゲルの性質 

 
 

 

濃度とサイクル数が増加することで実験に用いることができるD群のハイドロゲルが調製

できた。 
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Figure 3. ハイドロゲルの電子顕微鏡写真 

 

 
ポリビニルアルコール間の密な架橋が観察された。 
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Figure 4. 本研究で用いた物質 
 

 
VIEWGEL® (左), Neoveil® (中央), ハイドロゲルシート (右)。  

Scale bar = 10 mm. 
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Figure 5. 膵液瘻ラットモデルの作製とハイドロゲルシートの貼付 

 

 
 

膵臓と脾臓を授動の後に、脾動静脈を背側に温存しつつ膵実質および内部を走行する膵管

（脾管）を切離した（左）。ハイドロゲルシートを貼付し、縫合糸で固定した（右）。 
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Figure 6. 開腹時と術後48時間での腹水中の膵酵素の比較 

 

 
 

初回開腹時の膵切離を行う前と術後48時間の腹水中の膵酵素の値。 

値は平均±SDで表示し、2群間の比較はMann-Whitney U testを用いた(** p < 0.01)。 
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Figure 7. 偽手術群との比較 

 

 
 

術後48時間での偽手術群とコントロール群の腹水中の膵酵素の値。 

値は平均±SDで表示し、2群間の比較はMann-Whitney U testを用いた(** p < 0.01)。 
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Figure 8. VIEWGEL®、Neoveil®、ハイドロゲルシートの肉眼的膵液瘻予防効果 

 

 
 

術後48時間の各群の肉眼所見。ハイドロゲル群を除いたコントロール群、VIEWGEL®群、

Neoveil®群において膵周囲の脂肪織の鹸化の所見を認める。 
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Figure 9. VIEWGEL®、Neoveil®、ハイドロゲルシートの膵液瘻予防効果 

 

 
 

術後48時間の各群の腹水中の膵酵素の値。値は平均±SDで表示し、3群間の比較はone-way 

ANOVAを用いて行った(* p < 0.05, ** p < 0.01)。 
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Figure 10. 末梢血中の白血球数の比較 

 

 
術前および48時間後に各群で末梢血中の白血球数を測定した。 

値は平均±SDで表示し、3群間の比較はone-way ANOVAを用いて行った(* p < 0.05)。 
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Figure 11. 血清中の膵酵素の比較 

 

 
術前および48時間後に各群で血清中の膵酵素を測定した。 

値は平均±SDで表示し、5群間の比較はone-way ANOVAを用いて行った（有意差なし)。 
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Figure 12. 術後48時間の膵組織の病理組織学的評価と炎症細胞浸潤 

 

 
膵切離部位のヘマトキシリン-エオジン染色の組織像。 

無作為に選出された20視野(×400)での炎症細胞数。値は平均±SDで表示し、4群間の比較は

one-way ANOVAを用いて行った(* p < 0.05, ** p < 0.01)。 
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Figure 13. 術後48時間のIL-6による免疫組織学的検討 

   

 
 

IL-6を用いた免疫組織化学染色像。 

各群のIL-6陽性となった領域の全体に対する面積の割合をグラフに示す(** p < 0.01)。 
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Figure 14. 膨潤試験 

 

 
 

 

VIEWGEL® (左), Neoveil® (中央), ハイドロゲルシート（右）の膨潤試験の結果。経時的な膨潤度

を確立された計算式でプロットした。 
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Figure 15. 膜透過性試験 

 

 
 

 

VIEWGEL® (左), Neoveil® (中央), ハイドロゲルシート（右）の膜透過性試験の結果。赤線はドナ

ーチャンバー内のアミラーゼ濃度を示し、青線はアクセプターチャンバー内のアミラーゼ濃度を示

す。VIEWGEL®では、アクセプターチャンバーのアミラーゼ濃度の増加は認めなかった。Neoveil®

では、アミラーゼ濃度がドナーチャンバーとレセプターチャンバーの間において短時間で平衡に達し

た。ハイドロゲルシートでは、アクセプターチャンバー内のアミラーゼ濃度は漸増した。 
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Figure 16. ハイドロゲル長期留置の影響 

 

 

 
 

 

上図はラットの膵臓にハイドロゲルを留置し26週経過後に開腹を行った際の所見である。ラットの

成長に伴い、膵臓は圧迫されているが傷害や壊死の所見は認めていない。下図は週毎の体重の

変化である（平均±標準偏差）。 
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